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Praca finansowana ze srodkow wlasnych

Streszczenie |

‘ Kamica uktadu moczowego nalezy do chorob cywilizacyjnych. W ostatnich latach obserwuje si¢ systema-
tyczny wzrost czestosci wystepowania tego schorzenia. Kamica uktadu moczowego jest trzecig pod wzgle-
dem czgstoSci, po zakazeniach uktadu moczowego i po gruczolaku stercza u m¢zczyzn, chorobg uktadu
moczowego. W przeszioSci kamica moczowa uznawana byla za chorobe wieku $redniego i starszego.
Obecnie rozpoznawana jest u coraz miodszych dzieci, nawet w pierwszym kwartale zycia. Wielu autorow
podkresla znaczenie poznania czynnikow ryzyka kamicy uktadu moczowego. Wedtug niektdrych ustale-
nie ryzyka powstania ztogu jest mozliwe w 69-100% przypadkdw. Znajomos¢ czynnikow ryzyka ma zna-
czenie dla wyboru wiaSciwego postepowania terapeutycznego. Nalezg do nich: zaburzenia metaboliczne
w zakresie promotorow krystalizacji, nawracajace zakazenia uktadu moczowego, wady ukladu moczowego,
zwlaszcza te z utrudnieniem odplywu moczu, niekorzystny dla danego zaburzenia metabolicznego odczyn
moczu, inhibitory krystalizacji. Na proces krystalizacji ztogéw majg wplyw rowniez inhibitory tej reakcji.
Mozliwos¢ zastosowania cytrynianow w terapii powoduje, ze zainteresowanie tym inhibitorem jest znaczne.
W ostatnim czasie w wielu pracach podkresla si¢ znaczaca role czynnikdw genetycznych. Badania nad
wariantami genetycznymi kamicy uktadu moczowego sg obecnie dynamicznie prowadzone. Wydaje si¢, ze
ich poznanie jest droga do rozwiktania wielu probleméw kamicy w przysziosci.

Stowa kluczowe: kamica uktadu moczowego, czynniki etiologiczne, pierwotna hiperoksaluria, leczenie zacho-
wawcze, leczenie zabiegowe, dzieci

Summary |

Urolithiasis is one of the civilization diseases. In recent years the incidence of that sickness is increasing
constantly. Taking into account frequency of appearance of urolithiasis, it is the third of urinary tract
disease in male sex, after urinary tract infections and prostatic hyperplasia. In the past, urolithiasis was
known as disease of middle age and elderly people. Currently younger children even infants and neonates
are diagnosed with urolithiasis. Meaning of urolithiasis risk factors is marked by many scientists. Accord-
ing to some of them, detection of risk factors is possible in 69-100% of cases. Knowledge of urolithiasis
risk factors is important in choice of proper therapeutic procedures. Urolithiasis risk factors are: metabolic
abnormality in range of promotores of crystallization, recurrent urinary tract infections, urinary tract defects
(especially that with urine outflow difficulty), urine pH level unfavourable to metabolic disturbances,
inhibitors of crystallization. Stones crystallization process depends also on inhibitors of that reaction.
It is possible to use citrates in treatment and that makes them more interesting. Most recent studies report
that the influence of genetic factors in lithogenesis process is significant. Research over gene polymor-
phisms of urolithiasis are currently led dynamically. Therefore it seems to be the way to resolve many
problems of urolithiasis in the future.

Key words: urolithiasis, etiologic factors, primary hyperoxaluria, conservative treatment, surgical treatment,
children
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amica uktadu moczowego nalezy do chorob
B cywilizacyjnych. Na rozwoj tej grupy scho-

rzefi maja wplyw: przyspieszenie tempa zy-
cia, degradacja Srodowiska, nieprawidfowa dieta, sie-
dzacy tryb zycia, stres, naduzywanie lekow i uzywek.
Coraz czgstsze zglaszanie si¢ z powodu kamicy po po-
rad¢ lekarska, prowadzenie badan diagnostycznych,
leczenia i profilaktyki oraz wzrost absencji chorobowej
z jej powodu powoduja koniecznos¢ asygnowania na te
cele znacznych Srodkow finansowych.
Najnowsze badania przedstawione na konferencji
American Society of Nephrology w 2009 roku, w San
Diego, wykazaty, iz w zwigzku z globalnym ociepleniem
w USA nalezy oczekiwaC 2 miliondw nowych chorych
z kamicg uktadu moczowego do roku 2050, co spowo-
duje wzrost kosztow leczenia w tym okresie o 1 miliard
dolarow rocznie.

CZESTOSC WYSTEPOWANIA
KAMICY UKLADU MOCZOWEGO

W ostatnich latach obserwuje si¢ systematyczny wzrost
czestosci wystepowania kamicy uktadu moczowego.
Badanie populacyjne National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES III), przeprowadzo-
ne w Stanach Zjednoczonych w latach 1988-1994
wykazato w porownaniu z wezesSniejszymi badania-
mi NHANES (obejmujacymi lata 1976-1988) po-
nad 30% wzrost cz¢stosci wystepowania kamicy mo-
czowej V.

Kamica uktadu moczowego jest trzecia pod wzgle-
dem czestosci, po zakazeniach uktadu moczowego
i gruczolaku stercza u mezczyzn, chorobg uktadu
moczowego®. Wykazano, ze schorzenie to wyste-
puje u okoto 1,5% ludnosci calego Swiata i dotyczy
2% populacji Polski®, 1,7% populacji Wtoch®, 5,2%
populacji Stanéw Zjednoczonych®” i ma tendencje
wzrostowe.

Dane epidemiologiczne dotyczace kamicy uktadu
moczowego podawane w piSmiennictwie 0dnoszg si¢
przede wszystkim do populacji dorostych. Opracowan
dotyczacych dzieci jest znacznie mnie;j.

Badania przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych
wykazaly, ze kamice uktadu moczowego rozpoznaje si¢
u 1:1000-1:7600 hospitalizowanych dzieci.

Nieliczne polskie dane epidemiologiczne dotyczace
kamicy ukfadu moczowego u dzieci rowniez wskazuja
na znaczny wzrost cz¢stosSci jej wystepowania w ostat-
nich latach. W Klinice Pediatrii, Nefrologii i Alergologii
Dziecigcej WIM dzieci z kamicg uktadu moczowego
stanowig obecnie 10% wszystkich hospitalizowanych.
Wediug badan wczeSniejszych w oddziatach nefrolo-
gicznych kamica rozpoznawana byta jedynie u 2% le-
czonych tam chorych.
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CZESTOSC WYSTEPOWANIA
KAMICY UKLADU MOCZOWEGO
W ZALEZNOSCI OD PLCI

Zmienia si¢ takze relacja zapadalnoSci na kamice
zaleznie od pici. Obecnie czg¢stoSE wystepowania tej
choroby u mezczyzn i kobiet ksztaituje si¢ jak 1,1:1,
natomiast w badaniach wcze$niejszych stosunek ten
wynosit 2:1).

W badaniach przeprowadzonych w Klinice Pediatrii,
Nefrologii i Alergologii Dziecigcej WIM w Warszawie
wykazano podobng cz¢stoS¢ wystepowania kamicy
uktadu moczowego u obydwu pici, z niewielkg przewa-
ga dziewczynek.

Dane te sg zgodne z piSmiennictwem amerykanskim“®.
Aktualnych polskich opracowaft w tym zakresie jest
niewiele. Wedtug Sysy” z osrodka 16dzkiego, gdzie
w ciagu 11 lat hospitalizowano 116 dzieci z kamica
uktadu moczowego, dziewczynki stanowity ponad po-
fowe grupy: 61 dziewczynek, 55 chtopcow. Rowniez
w pracy podsumowujacej dwuletnie doSwiadczenia
Kliniki Urologii Instytutu Chirurgii AM w Warszawie
w leczeniu kamicy gornych drog moczowych metoda
ESWL u dzieci udziat dziewczynek i chtopcow byt po-
dobny: 51 dziewczynek i 53 chtopcow®.

WIEK W MOMENCIE ROZPOZNANIA
KAMICY UKEADU MOCZOWEGO

W przesztoSci kamica moczowa uznawana bylfa za cho-
rob¢ wieku Sredniego i starszego. Obecnie rozpoznaje
si¢ ja u coraz miodszych dzieci, nawet w pierwszym
kwartale zycia.

Jak oceniono w Centrum Profilaktyki i Leczenia Ka-
micy Uktadu Moczowego w Londynie, od 1975 roku
obserwuje si¢ obnizenie wieku chorych, w ktorym obec-
nos$¢ ztogu w drogach moczowych wykrywa si¢ po raz
pierwszy®.

W badaniach przeprowadzonych w Klinice Nefrologii
Pediatrycznej we Wroctawiu wykazano, ze dzieci do 4.
roku zycia stanowily 16% wszystkich pacjentow leczo-
nych tam w latach 1995-1999 z powodu kamicy ukfadu
moczowego!?,

Wedtug Gotabek"? niemowleta i dzieci do 2. roku zycia
stanowig 49% pacjentow z kamicg moczanowa.
Opisywane sa rowniez przypadki wykrycia ztogow
u noworodkéw — Gilsanz i wsp."? wykazali obecnos¢
zfogow w ukfadzie moczowym wczeSniakdw leczonych
furosemidem. W pracy Idiopathic congenital nonob-
structive nephrolithiasis: a case report and review opu-
blikowanej w ,,Journal of Perinatology” w 2004 roku
szeroko omowiono problemy kamicy noworodkow
u dzieci uprzednio nieleczonych¥.

Wytworzenie ztogu w tak wezesnym okresie zycia jest
zlym czynnikiem prognostycznym, terapia jest trudniej-
sza, a nawroty choroby czgstsze.
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LOKALIZACJA ZL.OGOW

Znajomos¢ lokalizaciji, liczby 1 wymiarow ziogdw jest
istotna przy wyborze leczenia. Pozwala prawidiowo
kwalifikowac¢ chorych do zachowawczego lub odpo-
wiedniego rodzaju postepowania zabiegowego. Ma
rowniez istotne znaczenie w prognozowaniu dtugosci
leczenia, liczby zabiegow i skutecznosci terapii.
Wedtug danych z piSmiennictwa najczestsza lokaliza-
cje ztogow stanowig nerki, z przewaga wystepowania
w kielichu dolnym®4.

Nerka jest miejscem powstawania ztogu, a moczowod
kolejnym mozliwym etapem jego lokalizacji podczas
przemieszczania si¢ kamienia z pradem moczu. Dlate-
g0 tez najczestsza lokalizacja ztogobw w nerkach wyda-
je si¢ zrozumiata. Kielich dolny jest z kolei niewatpliwie
miejscem najtrudniejszego odplywu moczu, wbrew sile
ciezkosci, a zastdj moczu sprzyja krystalizacji’>. By¢
moze istnieja rowniez inne czynniki, ktorych obecnie
nie znamy.

ROLA USG W WYKRYWANIU KAMICY
UKEADU MOCZOWEGO

Wedtug Bromera"® w ostatnich latach wzrosta liczba
pacjentow z przypadkowo wykrytymi ztogami w ukta-
dzie moczowym, najczeSciej podczas wykonywania
planowych badaf ultrasonograficznych. Wptywajq na
to zaréwno upowszechnienie tych badan, jak i wigkszy
dostep do ich wykonania.

Istotne jest rowniez wiaczenie USG do panelu badan
zalecanych w ciazy. Rozpoznane w okresie prenatalnym
i potwierdzone po porodzie poszerzenie ukfadu kieli-
chowo-miedniczkowego nakazuje szczegolng ostroz-
nos¢ i obserwacje w kierunku obecnosci wady uktadu
moczowego lub ztogu.

CZYNNIKI RYZYKA KAMICY
UKLADU MOCZOWEGO

Wielu autoréw podkresla znaczenie poznania czyn-
nikow ryzyka kamicy ukladu moczowego!’”. We-
diug niektorych ustalenie ryzyka powstania ziogu jest
mozliwe w 69-100% przypadkow>229 " Znajomos¢
czynnikow ryzyka ma ogromne znaczenie dla wybo-
ru wiasciwego postepowania terapeutycznego, jak tez
w zapobieganiu nawrotom choroby.

ZABURZENIA METABOLICZNE

Do zaburzen metabolicznych w zakresie promotorow
krystalizacji, okreSlanych mianem stanéw zagrozenia
kamica uktadu moczowego, zaliczamy: hiperkalciurig,
hiperoksaluri¢, hiperurikozuri¢, hiperfosfaturi¢, cysty-
nuri¢@-:29 Wedlug danychz piSmiennictwa najczgsciej

300 | rozpoznawane s3 hiperoksaluria i hiperkalciuria®-27,

ktore prowadzg do wytracania si¢ ztogdw zbudowa-
nych ze szczawianOw wapniowych. Kamica szcza-
wianowo-wapniowa stanowi najczesciej wystepujacy
typ kamicy uktadu moczowego zar6éwno u dzieci, jak
i u dorostych72-2 W patogenezie tej choroby odgry-
wa rolg nadmiar wapnia oraz szczawianow®%32, Czes¢
autorOw uwaza, ze hiperoksaluria odgrywa wickszg rolg
niz hiperkalciuria w zapoczatkowaniu procesu krystali-
zacji i agregacji szczawianOw wapnia®>-39,

Wedtug Aladjema i Kimira®-” btgdem w leczeniu za-
chowawczym kamicy uktadu moczowego jest wprowa-
dzenie diety ograniczajacej podaz wapnia i zmniejsze-
nie jego wchianiania w przewodzie pokarmowym, gdyz
odbywa si¢ to ze znaczng szkodg dla rozwijajacego si¢
dziecka. Ponadto ujemny bilans wapniowy moze do-
prowadzi¢ do osteoporozy®$3,

ZAKAZENIA UKEADU MOCZOWEGO

Zwiazek powstawania ztogow z zakazeniami uktadu
moczowego jest powszechnie znany. Zakazenia sg
czynnikiem predysponujacym do rozwoju kamicy“?,
a obecnos¢ ztogow w drogach moczowych sprzyja na-
wrotom zakazen uktadu moczowego20:23),

Elliott i Opas“? sugeruja, ze zfogi tworzone w wyni-
ku zakazenia czeSciej wystepuja u chtopcow i zwykle
wykrywa si¢ je przed 5. rokiem zycia. Ponadto uwa-
zaja, ze u 93% dzieci w momencie rozpoznania zlogu
stwierdza si¢ aktywne zakazenie uktadu moczowego“?.
W wiekszosci przypadkow sa to bakterie wytwarzajace
ureaze (Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Kleb-
siella pneumoniae, Serratia). Enzym ten, rozkiadajac
mocznik na amoniak i dwutlenek wegla, doprowadza
do wzrostu jonow amonowych i weglanowych w mo-
czu“?. Prowadzi to do zmniejszenia iloSci mocznika
(inhibitor krystalizacji) oraz do znacznej alkalizacji mo-
czu. Nastepnie dochodzi do przesycenia moczu solami
fosforanowo-amonowo-magnezowymi (struwit) i/lub
fosforanowo-wapniowymi (apatyt), a w konsekwencji
do krystalizacji ztogu“®’. Dodatkowo same bakterie
mogg stanowiC jadro krystalizacji.

W rozwijajacych si¢ intensywnie badaniach nad na-
nobakteriami wykazano, iz biorg one udziat takze
w powstawaniu kamicy uktadu moczowego. Poczat-
kiem rozwoju choroby o tej etiologii nie jest przesycenie
roztworu mineratami, ale odktadanie weglanu apatytu
przez nanobakterie na powierzchni swoich komorek.
W praktyce nie wykonuje si¢ jeszcze testow wykrywa-
jacych te drobnoustroje. Obecnie podejmowane sa
proby eradykacji nanobakterii z uktadu moczowego
nosicieli“?.

WADY UKEADU MOCZOWEGO

Istotng predyspozycje do powstania kamieni stanowig
wady uktadu moczowego, zwlaszcza te z utrudnieniem
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odptywu moczu. Niejednokrotnie dopiero korekta wady
pozwala na uwolnienie od ztogow.

David i wsp.“? obserwowali wodonercze spowodowa-
ne podmiedniczkowym zwezeniem moczowodu u 16%
dzieci z kamicg leczong operacyjnie. W badaniach
Wawro®® 14% dzieci z kamica miato wade uktadu mo-
czowego. W materiale Olszewskiego® dzieci z ano-
maliami w obrebie drog moczowych stanowity 10,78%
pacjentow z kamicg moczowg. Obecno$¢ kamicy,
zwlaszcza struwitowej, u dzieci z pecherzem neurogen-
nym po operacji przepukliny oponowo-rdzeniowej jest
zauwazana i opisywana przez wielu autorow*-47.

ODCZYN MOCZU

Istotng rol¢ w tworzeniu si¢ ztogoéw w uktadzie mo-
czowym odgrywa niekorzystny dla danego zaburze-
nia metabolicznego odczyn moczu. Kwasny sprzyja
wytracaniu przede wszystkim ztogéw moczanowych
i cystynowych. Krystalizacja szczawiandw wapnia jest
w mniejszym stopniu zalezna od odczynu moczu.
W alkalicznym moczu krystalizuja natomiast fosforany.
Najwiekszy wpltyw odczynu moczu obserwuje si¢ w ka-
micy moczanowej. Tylko zdysocjowany kwas moczowy
jest dobrze rozpuszczalny w wodzie, a w Srodowisku
kwasnym dysocjacja jest niewielka. Dlatego tez nawet
u 0sob zdrowych mocz o pH nizszym niz 5,5 jest za-
wsze przesycony kwasem moczowym, a precypitacja
odbywa si¢ spontanicznie“®. W przypadku dodatkowo
uposledzonego odpilywu moczu lub przy ograniczeniu
podazy ptyndéw warunki do wytracania zfogow mocza-
nowych sg jeszcze bardziej korzystne™.

INHIBITORY KRYSTALIZACJI

Na proces krystalizacji ztogdw maja wplyw rowniez
inhibitory tej reakcji. Cytryniany obnizaja wysycenie
moczu wapniem, wchodza z nim w rozpuszczalne po-
taczenia, hamujg krystalizacje jego soli®?. Mozliwos¢
zastosowania cytrynianOw w terapii powoduje, ze za-
interesowanie tym inhibitorem jest znaczace. Pak®!=?
wykazal w swoich badaniach, ze obnizone wydalanie
cytrynianbw w moczu wystepuje u 19-63% pacjentow
z kamicg nerkowg. Potwierdzajg to rOwniez dane z pis-
miennictwa polskiego®3-9.

CZYNNIKI GENETYCZNE
I SRODOWISKOWE

Rodzinne wystepowanie kamicy uktadu moczowego
zostato udokumentowane w wielu pracach, sza-
cuje si¢ je na 40-60%1%5-59 Qdkrycie to wymusza
uwzglednienie w wywiadzie pytah o wyst¢powanie
kamicy u innych cztonkow blizszej i dalszej rodziny.
Analiza przebiegu rodzinnego kamicy jest pomocna
nie tylko w programowaniu diagnostyki, ale rowniez
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w leczeniu zachowawczym i zabiegowym oraz w profi-
laktyce tej choroby.

Obecnie w wielu pracach podkresla si¢ znaczacg rolg
czynnikow genetycznych. Analiza 1928 monozygotycz-
nych i 1463 heterozygotycznych par bliznigt w Vietnam
Era Twin Registry wykazala, ze 56% ryzyka kamicy de-
terminuja czynniki wrodzone, a pozostafe 44% czynniki
Srodowiskowe®. Intensywny rozwdj badan genetycz-
nych przyczynit si¢ do zidentyfikowania wielu genow
i mutacji odpowiedzialnych za zaburzenia metabolicz-
ne u pacjentow z kamicg nerkowa. Dobrze poznano
jednogenowe postacie hiperkalciurii: sprzezone z chro-
mosomem X — choroba Denta, zesp6t Lowego, dzie-
dziczone autosomalnie recesywnie — zespol Barttera
typu I, II, III, V, rodzinna hipomagnezemie z hiperkal-
ciurig i nefrokalcynozg (FHHNC). W ostatnich latach
Thorleifsson i wsp.®? z Rejkiawiku analizowali materiat
genetyczny ponad 40 000 osob i wykryli kilka powszech-
nie wystepujacych wariantow genu o nazwie CLDNI4.
Gen ten koduje bialko klaudyna 14, odpowiedzialne
za okolokomorkowg przepuszczalno$S¢ nabtonkow
dla jonow. WczeSniej zostal wykryty gen CLDNI16
(w FHHNC) kodujacy biatko klaudyna 16. Waznymi
genami w etiopatogenezie kamicy sg geny klotho 1 gain
of-function haplotype®?.

Dobrze poznang genetycznie uwarunkowana choro-
ba jest hiperoksaluria pierwotna®-%¥. U chorych na to
schorzenie wydalanie szczawianow z moczem jest wie-
lokrotnie wigksze niz u 0s6b zdrowych. Defekt metabo-
liczny w tej chorobie dziedziczy si¢ w sposob autoso-
malnie recesywny. Wyrdznia sie dwa typy hiperoksalurii
pierwotnej. Typ 1. choroby (PH1) wystepuje czgsciej,
jest spowodowany niedoborem aminotransferazy alani-
nowo-glioksalanowej. W typie 2. hiperoksalurii pierwot-
nej (PH2) wystepuje niedobor reduktazy glioksalanowe;
i reduktazy hydroksypirogronianowej®-%. W obu ty-
pach choroby w moczu w nadmiarze wydala si¢ kwas
szczawiowy, ponadto w PH1 dodatkowo kwas glikolo-
wy, aw PH2 kwas L-glicerynowy.

Ostateczng diagnoze hiperoksalurii pozwala postawiC
badanie genetyczne, wykrywajace charakterystyczne dla
tej choroby mutacje (PH1 — ¢.33_34insC, ¢.508G>A,
¢.731T>C; PH2 - c.103delG). Obecnie znanych jest
ponad 100 mutacji i ciggle wykrywane sg nowe®”.
Nasilenie objawdw i miejsce manifestaciji choroby mogg
by¢ rézne. W ukladzie moczowym mogg wystgpowac
kamica o nawrotowym charakterze i nefrokalcynoza,
prowadzace do niewydolnosci nerek. Objawy pozaner-
kowe zaleza od miejsca odktadania szczawianow (ko-
Sci, migsien sercowy, skora, Sciany tetnic). Hiperoksalu-
ria pierwotna jest chorobg rzadko wystepujaca, pojawia
si¢ u 1 na 120 000 zywo urodzonych dzieci.

Warianty genetyczne kamicy uktadu moczowego sa
obecnie przedmiotem dynamicznych badan. Wydaje sie,
ze ich poznanie jest drogg do rozwiktania wielu pro-
blemo6w kamicy w przysztosci.
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